Sulfoneを用いる拡張型One-potシクロアルカン合成法の開発と海洋天然物合成への応用 by 太田 浩一朗
 論文内容の要旨  
Sulfone を用いる炭素－炭素結合形成反応は，その有用性からこれまで広く有機合成に利




よび sinularianin B の全合成を行った． 
 
1. 海産エイコサノイドHybridalactoneの全合成 1)  









ロアルカン合成の反応基質である，エポキシヨージド 3 を合成した．エポキシヨージド 3 に対し，
methyl phenylsulfonylacetate 由来のスルホニルカルボアニオンを作用させたところ，分子間ア
ルキル化，3-exo 環化およびγ-ラクトン化が一挙に進行し，シクロプロパン-γ-ラクトン 4 が one-pot
で得られた．ラクトン 4は脱スルホニル化および C-19~C-20位に相当する炭素鎖を伸長すること
で，hybridalactoneの C-9~C-20フラグメントであるジエン 5に変換した．ジエン 5に対して，C-15
                               おおた    こういちろう  
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による，共通部分構造 I の一般的合成法の確立を目的に研究を行った． 
2-1. 5-Exo型One-potシクロペンタン合成法を用いた共通部分構造の構
築  
脱離基を有する三置換エポキシド 7 に対し，allyl phenyl sulfoneおよび n BuLiより調製したス
ルホニルカルボアニオンを作用させ，原料の消失を確認後， n BuLiおよびMe 3 Alを加えたところ，
シクロペンタン 8 が 84%収率で得られた．また，水酸基の保護，オレフィンの異性化を伴う脱ス







2-2. 拡張型One-potシクロアルカン合成法の展開  
様々な炭素鎖長のエポキシヨージドを用いて本反応を行ったところ，炭素鎖長 n = 0 のエポ



















































8 (β : α = 3.7 : 1)
SO2Ph                          (2.4 eq.),nBuLi (2.3 eq.), THF,
–78 °C to –20 °C;
nBuLi (2.1 eq.),














1 のエポキシヨージド 12 に本法を適用すると，予想された 4-exo 環化体ではなく，5-endo 環化









3. 海産ノルジテルペノイドXestenoneの全合成 3)  
Xestenone は，Andersen らにより海綿 Xestospongia vanilla
から単離された，bicyclo[3.3.0]octane を母核とする二環性化





Sharpless 不斉エポキシ化反応を経て合成した光学活性なエポキシヨージド 14 に対し 5-exo
型 one-pot シクロペンタン合成法を適用しシクロペンタン 15 を 98%収率で単一生成物として得
た．シクロペンタン 15 は第二級水酸基の保護，オレフィンの異性化を伴う脱スルホニル化，立
体選択的ヒドロホウ素化，1,2-ジオールの保護によりアセトニド 16 へと変換した．アセトニド 16 に
対し，オルト過ヨウ素酸によるアセトニドの脱保護，1,2-ジオールの酸化開裂，ヘミアセタール化
を一挙に行った後，Grignard 反応によりジオール 17 を得た．ジオール 17 の第二級水酸基の
保護，末端二重結合のオゾン酸化によりシクロペンタンフラグメントに相当するアルデヒド 18 を
得，さらに Horner-Wadsworth-Emmons 反応によりα,β-不飽和ケトン 19 を合成した．α,β-不飽
和ケトン 19 に対し Luche 還元を行い，対応するアリルアルコールをジアステレオマー混合物とし
て得た．本混合物は分離が困難であったため混合物のまま合成を進めた．その後，水酸基の
保護，脱保護，酸化，脱 Tr 化，分子内アルドール縮合により xestenone を 12-epi-xestenone
体との混合物として合成した．これら混合物をキラル HPLC を用いて分離を行い，xestenone の









10 (n = 0)
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THF, –78 °C to –20 °C
then

















4. 海産セスキテルペノイドSinularianin Bの全合成 4) 
Sinularianin B は，Sheu らにより台湾産の軟体サンゴ Sinularia sp.から単
離された，valerenane 骨格上に 4 連続不斉中心およびγ-スピロラクトンを有す




ド 20 に対し 5-endo 型 one-pot シクロペンタン合成法を適用しスルホニルシクロペンタン 21 を単
一生成物として得た．さらに脱スルホニル化の後，脱 Bn 化，続く酸化によりアルデヒド 22 を合
成した．アルデヒド 22 をα-シロキシニトリルへと変換後，C-8 位にアリル基を導入しジエン 23 を
得た．ジエン 23 に対し Grubbs 第二世代触媒を用いる閉環メタセシスを行い，trans-5,6 縮環し
た母核を構築した後，ニトリルの還元，TMS 基の脱保護によりα-シロキシアルデヒド 24 とした．
α-シロキシアルデヒド 24 の C-1 位水酸基をホスホナートへと変換後，分子内
Horner-Wadsworth-Emmons 反応により七員環不飽和ラクトン 25 を得た．ラクトン 25 に対し，
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nBuLi, THF, –78 °C to –45 °C
then nBuLi, Me3Al,
















































ジテルペノイド xestenone および海産セスキテルペノイド sinularianin B の全合成につ
いて述べたものである。  
第一章では、海産エイコサノイド hybridalactone の全合成について述べている。
Hybridalactone は、紅藻 Laurencia hybrida より単離された、7 連続不斉中心を含む、シ
クロプロパン、シクロペンタン、13 員環マクロラクトンおよびエポキシドを有する四
環性化合物である。申請者は、脱離基を有する二置換エポキシドとメチルフェニルス










第三章では、第二章にて開発した 5-exo 型 one-pot シクロペンタン合成反応を鍵反応
として用いた海産ノルジテルペノイド xestenone の全合成について述べている。
Xestenone は、1988 年に Andersen らにより海綿 Xestospongia vanilla から単離された、
ビシクロ [3.3.0]オクタン上に二つのメチル基と側鎖まで繋がる共役エノンを有する二




第四章では、第二章にて開発した 5-endo 型 one-pot シクロペンタン合成反応を鍵反
応として用いた海産セスキテルペノイド sinularianin B の全合成について述べている。
Sinularianin B は、2006 年に Sheu らにより軟体サンゴ Sinularia sp. から単離された、
valerenane 骨格上に 4 連続不斉中心および γ-スピロラクトンを有する三環性化合物で
ある。申請者は 5-endo 型 one-pot シクロペンタン合成法により本化合物のコア骨格で
あるシクロペンタン部を構築することにより、本化合物の全合成を達成している。本
化合物の全合成は初めてであり、全合成の達成により sinularianin B の絶対配置を明ら
かにしている。  
以上、本論文は拡張型 one-pot シクロアルカン合成法の開発と独自の合成戦略によ
る海産エイコサノイド hybridalactone の全合成、海産ノルジテルペノイド xestenone の
全合成および海産セスキテルペノイド sinularianin B の全合成について述べたもので
あり、天然物化学および薬学的見地からも学術的に評価されるものである。従って、
本論文は博士（薬学）の学位論文として価値あるものと判断する。  
 
 
